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研究成果の概要（和文）：我々は骨髄細胞が投与薬剤に対して準備状態を成立させるとの仮説を立て、そのメカ
ニズムを解明することで、薬剤性肺障害の病態を解明することを目的とした。ブレオマイシン (BLM)を投与され
たマウス骨髄を移植するとドナーマウスにはコントロール群と比較して強いBLM肺障害が誘導され、肺胞洗浄液
中のB7H3陽性細胞が増加していた。同一個体において、BLMを少量投与すると、2回目のBLM投与により強い肺障
害が誘導されたが、2回目のBLM投与前に骨髄移植を行うことでその増強効果は消失した。この結果から薬剤性肺
障害にB7H3分子が関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To clarify the mechanism of drug-induced lung injury (DILD), we hypothesize 
that the lung response to an initial insult, such as bleomycin (BLM) treatment, alters the phenotype
 of bone marrow (BM) cells such that they will contribute to exacerbation of DILD. Cells from BM of 
control or BLM-treated donor mice were transplanted into naive recipient mice. Upon BLM treatment 
recipient mice transplanted with BM from BLM-pretreated donors showed significant exacerbation of 
fibrosis relative to mice receiving BM from controls. Moreover B7H3 positive cell numbers were 
solely upregulated among analyzed B7 family molecules. These effects were also noted in BLM-treated 
mice that were pretreated with a suboptimal dose of BLM, but were abolished if the mice were 
transplanted with BM from naive mice. These results suggested that B7H3 played a role in the 
pathophysiology of DILD. 

研究分野：呼吸器内科
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１．研究開始当初の背景 
薬剤性肺障害は「医薬品が適切に使用された
にも関わらず、有害な反応が呼吸器系に生じ
たもの」と定義される。ほとんど全ての薬剤
が薬剤性肺障害の原因となり、生命を脅かす
ことすら珍しくないが、薬剤性肺障害の発症
機序は大部分が未解明であり，確立された診
断法もないことが日常臨床において重大な
問題となっている。抗がん剤であるブレオマ
イシンは、ヒト薬剤性肺障害を起こす代表的
な薬剤である。ブレオマイシンの総投与量と
肺障害の関連性が指摘されており、その薬剤
性肺障害の原因としてブレオマイシンが直
接肺の細胞を障害することが重視されてき
た。マウスブレオマイシン肺障害モデルにお
いても、通常 1回のブレオマイシン気管内投
与により肺障害が誘導されるが、これは時間
と共に改善する。ここでブレオマイシンをさ
らに繰り返し投与すると肺障害が悪化する
ことが知られており、この悪化の原因は前述
のように単にブレオマイシン総投与量の問
題とみなされてきたが、そのメカニズムは詳
細には検討されていない。 
 
２．研究の目的 
研究代表者は過去の検討で「ブレオマイシン
肺障害時にマクロファージなど単球由来の
細胞が骨髄から肺へと動員され肺障害を増
強させること」を明らかにした。この知見を
基に研究代表者は、ブレオマイシンの繰り返
し投与による肺障害悪化のメカニズムとし
てブレオマイシン投与により骨髄単球系細
胞が薬剤に対して準備状態を成立させる (こ
れを骨髄が薬剤ブレオマイシンに対して”プ
ライムされた”と表現する)との仮説を立てた。
本研究では薬剤により骨髄がプライムされ
るメカニズムを解明することで、薬剤性肺障
害の病態を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究に関わる実験は承認された実験計画
書に基づき「広島大学動物実験等規則」に従
い、広島大学附属動物実験施設において実施
した。一部の実験は当該施設の動物実験規則
に従い、ミシガン大学において実施した。動
物実験には７～10週齢雌のC57BL/6マウス野
生型およびB7H3 knock outマウスを用い、「ブ
レオマイシン肺線維症モデル」は、経気道的
に PBS に溶解したブレオマイシン 2.5mg/kg
を投与して作成した。コントロール群には
PBS のみを投与した。「マウス骨髄移植モデ
ル」の作成には 540cGy の放射線照射を 3 時
間間隔で 2 度照射し、2 度目の放射線照射後
速やかに骨髄細胞を尾静脈より静脈注射に
より移植することで作成した。これらの動物
モデルを用い、以下の方法で実験を行った。 
1) ブレオマイシンに対しプライムされた骨
髄単球系細胞のマーカーとなり得る分子を
探索する。 
2) 放射線照射を介さないブレオマイシン 2

回投与の系でも B7H3 分子の発現が亢進する
かどうかを明らかにする。 
3) 骨髄移植を行う際の致死的放射線照射
の前処置により骨髄細胞を破壊することで、
ブレオマイシンに対してプライムされた骨
髄細胞の準備状態が解除できるかどうかを
明らかにする。 
 
４．研究成果 
 我々は予備実験で「ブレオマイシンの投与
を受けたマウス骨髄 (プライム群)」および
「ブレオマイシン未投与のマウス骨髄 (コ
ントロール群)」をドナー細胞として用いた
骨髄移植モデルを作成し、双方のレシピエン
トマウスにさらにブレオマイシン肺障害を
誘導すると、「プライム群」において「コン
トロール群」と比較してブレオマイシン肺障
害が悪化することを確認していた。両群マウ
スより得られた気管支肺胞洗浄液中の炎症
細胞をさらに詳細に比較検討したところ「プ
ライム群」で「コントロール群」と比較し，
免疫制御に関わる分子であるB7Hファミリー
のうち、B7H1 および B7H2 発現には差がない
が、B7H3 陽性細胞が有意に増加することを見
出した。さらに「プライム群」では「コント
ロール群」と比較して、肺組織において線維
化に関わる TGFβおよび Th2 系サイトカイン
である IL-4、IL-13 と共に B7H3 の mRNA 発現
が有意に亢進していることが確認された 
(下図)。 
 

 
骨髄移植には放射線照射など肺線維症を誘
導しうる過程が含まれるため、それら骨髄移
植に伴う前処置自体が肺線維症に与える影
響を否定できない。そこで、 B7H3 タンパク
自体が放射線照射を行わない同一個体にお
いて肺線維症に与える影響について、放射線
照射を介さないモデルを用いて検討した。
我々の開発した「2hit モデル」では初回肺線
維症を誘導しない少量ブレオマイシン気管
内投与 (コントロールとしては PBS のみ投
与)を行うと、2回目の通常量ブレオマイシン
投与によって引き起こされる肺線維症が明
らかに増強される。この系を用いて、初回に
ブレオマイシン少量をする投与群 (2hit 群)
の肺では初回 PBS のみを投与する群 (1hit
群)と比較して、B7H3 mRNA 発現が亢進される
ことが判明した。また、初回投与後に健常マ
ウス骨髄を移植することで 2hit 後の肺線維
症増強を回避できること、さらに B7H3 knock 
out マウスでは 2hit 群においても 1hit 群と
比較して肺線維症増強が見られないことを



明らかとした (下図)。 
 

 
これら 2hit 群では 1hit 群と比較して、気管
支肺胞洗浄液中の可溶性 B7H3 タンパク増加
が確認された。さらにヒト薬剤性肺障害の肺
胞洗浄液中でも可溶性 B7H3 タンパクが検出
可能であることが明らかとなった。これらの
成果について論文を作成し、現在投稿準備中
である。 
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